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れており、例えば PAI-1 ノックアウトマウスは肥満抵抗性であるが、PAI-1 と体重調節をつなぐ分子機序は明
らかになっていなかった。 




ことでレプチン抵抗性を惹起した後に、PAI-1 阻害薬である低分子化合物 TM5441 を投与すると体重増加が
抑制され、その際にも耐糖能の改善を伴っていた。 
TM5441 投与で見られた体重増加抑制効果が、不快な味覚刺激など TM5441 が潜在的に有するかもしれな
い PAI-1 非依存的な作用によるものではないことを確認するために、高脂肪食を負荷した PAI-1 欠損マウス
にも TM5441 を投与したが、この場合には体重増加抑制効果が認められず、TM5441 が体重増加抑制効果を
発揮するには PAI-1 の存在が必須であること、すなわち TM5441 は PAI-1 活性を阻害することで薬効を発揮
していること、が示された。 
高脂肪食負荷マウスへの TM5441 投与は、早期に血中レプチン濃度を低下させた。さらに、レプチン負荷
後の体重を顕著に減少させ、視床下部弓状核において食欲抑制性神経ペプチドであるプロオピオメラノコルチ
ン（POMC）発現を増加させた。これらの結果は、高脂肪食負荷中の PAI-1 活性阻害は、レプチン抵抗性の
軽減を介して体重増加を抑制させるという、これまでに知られていない分子機序が存在することを示唆するも
のである。 
以上から、PAI-1 活性阻害は、レプチン抵抗性を改善させる効果が認められることが明らかとなった。PAI-1
活性阻害によるレプチン抵抗性の改善は、新規の肥満症治療戦略になりうることが期待される。 
 
